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(S) Remineralisierende Dental-Klebefolie 

(57) Eine Dental-Klebefolie zu r lokalen, remineralisierenden 
Zahnbehandlung, bestehend aus einem in Wasser losli- 
chen Oder quellbaren am Zahn Inaftenden Tragermaterial 
und darin eingelagerten Wirl<stoffen, enthalt als Wirl<stoff 
ein felnteiliges, in wasser schwerlosliches Calciumsalz, 
ausgewahit aus Phosphaten, Fluoriden, Fluorphosphaten 
und Gemischen davon, bevorzugt Hydroxylapatit und/ 
Oder Fluorapatit und in einer mittleren Teilchenfelnhelt 
von 10-300 nm (Nanonneter). Weiterhin Ist bevorzugt eine 
Proteinkomponente in dem Tragermaterial enthalten, die- 
se ist bevorzugt in Form eines feinteiligen Kompositmate- 
rials aus in Wasser sch we rloslichem Calciumsalz und Pro- 
teinkomponenten enthalten. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eine Klebefolie, die eine ge- 
wisse Haftung an der Zahnoberflache oder am Zahnfleisch 
aufweist und in Wasser loslich oder quellbar ist und in die 5 
ein feinteiliges, in Wasser schwerlosliches Calciumsalz als 
rcmincralisicrcndcr Wirkstoff cingclagcrt ist. 
[0002] Zur Pflege und C jesunderh altung der Zahne werden 
nicht nur Reinigungsmittel wie z. B. Zahnpasten oder 
Mundwasser verwendet. Auch Lutschpastillen oder Kau- 10 
gununipraparate, die eine langere Verweildauer im Munde 
haben, eignen sich dazu, bestimmte Wirkstoffe an das Zahn- 
fleich oder an die Zahnoberflache heranzubringen. SchlieB- 
lich ist auch schon vorgeschlagen worden, Klebefolien, die 
auf dem Zahnfleisch oder auf der Zahnoberflache haften, mit 15 
Wirkstoffen gegen Karies oder Parodontitis auszustatten. 
[0003] Als eines der ersten S tadien der Zahnkaries werden 
Lasionen im Zahnschmelz und offene Dentinkanalchen 
(sog. Tomes Pits) beobachtet, die durch Ia3sungsvorgange 
unter dem EinfluB von saurebildenden Bakterien entstehen. 20 
Die Ofifbung der Dentinkanale macht sich z. B. durch Zahn- 
halssensibilitat gegeniiber Temperaturschwankungen be- 
merkbar. Wahrend durch Zusatze von desensibilisierenden 
Wirkstoffen ledighch die schmerzhaften Symptome be- 
kampft werden, hat man durch Zusatze, welche die Apatit- 25 
loslichkeit reduzieren, bereits versucht, die Bildung solcher 
Zahnoberflachen-Lasionen zu verhindem. In neuerer Zeit 
wurden auch bereits Vorschlage geniacht, vorhandene Scha- 
den durch remineralisierende Zahnpflegemittel zu verrin- 
gem. So wurde von Chow und Brown (in J. Dent. Res., 54 30 
(1975), 65-70) vorgeschlagen, Dicalciumphosphat-dihydrat 
zur Remineralisation des Dentins einzusetzen. Aus 
US 4,097,588 w^ar ein Mundwasser mit remineralisierender 
Wirkung bekannt, das mit CaHP04 • 2H2O gesattigt war. 
[0004] In EP 0 165 454 Bl wird Hydroxylapatit oder 35 
Fluorapatit in feinteiliger Form (unter 4 Mikrometer Teil- 
chendurchmesser) als Komponente von Zahnpflegemitteln 
vorgeschlagen. 

[0005] Aus EP 0 381 193 A2 sind Folien zur Appiikation 
an der Mundschleimhaut bekannt, die einen topischen Wirk- 40 
stoff, z. B. auch Natriumfluorid oder Kaliumnitrat, enthalten 
konnen. 

[0006] WO 95/33441 Al beschreibt phosphatfreie Zu- 
sammensetzungen, die feinteilige (kolloidale) Metallverbin- 
dungen, z. B. des Yttriums, Cers, Aluminiums oder Zirl-coni- 45 
ums zur Behandlung hypersensibler Zahne enthalten und die 
auch in Form von Mund-Klebepflastem appliziert werden 
sollen. 

[0007] Es bestand daher die Aufgabe, eine wirksame App- 
likationsform fur die remineralisierend wirkenden Calcium- 50 
salze, insbesondere die Phosphate, Ruoride, Fluorphosphate 
sowie Hydroxyl- und Ruorapatit zu finden, die eine lokale 
Remineralisation des geschadigten Zahnschmelzes bewirkt, 
zu finden. 

[0008] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemaB gelost 55 
durch eine Dental-KIebefolie zur lokalen, remineralisieren- 
den Zahnbehandlung, bestehend aus einem in Wasser losli- 
chen oder quellbaren, am Zahn haftenden Tragermaterial 
und darin cingclagcrtcn Wirkstoft^cn, wobci als Wirkstoffe 
ein feinteiliges, in Wasser schwerlosliches (]alciumsalz, 60 
ausgewahlt aus Phosphaten, Ruoriden, Fluorphosphaten 
und Gemischen davon, das gegebenenfalls auch Hydroxyl-, 
Carbonat- oder Chloridionen umfassen kann, enthalten ist. 
[0009] Die Tragerfolie kann dabei aus einem beliebigen 
festen, flexiblen, in Wasser loslichen oder quellbaren Mate- 65 
rial bestehen. Geeignete Materialien sind bevorzugt natiirli- 
che oder synthetische Polymere, die mit Wasser und/oder 
wassemiischbaren I^sungsmitteln weichgemacht sind. Ein 
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Beispiel fur ein solches Material ist z. B. gemaB 
US 3,444,858 eine durch Wasser und Glycerin weichge- 
machte Gelatine. Weitere Beispiele fur geeignete Tragemia- 
terialien sind gemaB WO 00/18365 Al z. B. Pullulan, Hy- 
droxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypro- 
pyl-methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Natriumalgi- 
nat, Xanthan-Gum, Traganth, Guar, Akazicn-Gum, Gummi 
Arabicum, Amylose, Hydroxypropyl-Starke, Dextrin, Pek- 
tin, Chitin, Chitosan, Levan, Collagen, Zein, Gluten, Soja- 
protein, Casein, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Po- 
lyethylenglycol, Polyacrylsaure, Methylmethacrylat/Acryl- 
saure-Copolymer und Gemische davon. In einer bevorzug- 
ten Ausfiihrung der Erfindung ist als Tragerkomponente ein 
wasserlosliches oder wasserquelLbares natiirliches oder syn- 
thetisches Polymermaterial, ausgewahlt aus pflanzHchen 
und niikrobiellen Gummen, Gelatine, Celluloseethern, Co- 
polymeren aus Acryl- oder Methacrylsaure und Estern der 
Acryl- oder Methacrylsaure, Polyvinylalkohol, teilverseif- 
tem Polyvinylacetat, Polyvinylpyrrolidon und Gemischen 
davon enthalten. 

[0010] Bei der Zusammensetzung des Tragermaterials 
kommt es vor allem darauf an, daB die Wirkstoffe kontrol- 
liert fiber einen langeren Zeitraum aus dem Trager freige- 
setzt werden, daB also das Tragermaterial im Munde unter 
der Einwirkung der Speichelflussigkeit nicht zu rasch zer- 
fallt oder sich zu rasch auflost und der Wirkstoff verschluckt 
wird, bevor er am Zahn oder Zahnfleisch zur Wirkung ge- 
kommen ist. 

[0011] Man kann die Desintegration oder Auflosung des 
Tragermaterials durch verschiedene MaBnahmen verzogem 
und die Freisetzung der Wirkstoffie damit gezielt kontroUie- 
ren. Solche MaBnahmen sind z. B. die Vemetzung der was- 

serloslichen Polymeren, der Zusatz von weniger wasserlos- 
lichen Polymerisaten, der Zusatz von h3^drophoben Kompo- 
nenten, z. B. Magnesiumstearat, oder, wie in 
WO 99/04764 Al vorgeschlagen, die Verwendung von mit 
Gerbsauren oder Tannin vemetzten Proteinen oder Cellulo- 
seethern. 

[0012] Die Herstellung von Tragerfohen aus einem geeig- 
neten Tragermaterial erfolgt nach bekannten Verfahren, in- 
dem man eine Losung des Polymeren oder der Polymermi- 

schung herstellt, die Wirkstoffe darin lost oder dispergiert 
und diese Losung oder Dispersion in dunner Schicht auf ei- 
ner nichthaftenden, z. B. einer mit Silikon beschichteten, 
Unterlage troclaiet. Nach der Verdunstung des Losungsmit- 
tels laBt sich die fertige Folie von der Unterlage ablosen und 
gegebenenfalls in eine fur die Appiikation an den Zahnen 
geeignete GroBe schneiden. 

[0013] Als in Wasser schwerlosliches Calciumsalz sollen 
solche Salze verstanden werden, die bei 20°C zu weniger als 
0,1 Gew.-% (1 g/I) in Wasser loslich sind. Solche geeigneten 
Salze sind z. B. Calciumhydroxyphosphat (Ca5[OH(P04)3]) 
bzw. Hydroxylapatit, Calciumfluorphosphat (Ca5[F(P04)3]) 
bzw. Fluorapatit, fluordotierter Hydroxylapatit der Zusam- 
mensetzung Ca5(P04)3(OH,F) und Calciumfluorid (CaF2) 
bzw. Fluorit oder FluBspat sowie andere Calciumphosphate 
wie Di-, Tri- oder Tetracalciumphosphat (Ca2 P2O7, 
Ca3(P04)2, Ca4P209, Oxyapatit (Caio(P04)60) oder nicht- 
stochiomctrischcr Hydroxylapatit (Ca5_i/2(x+y) 

(P04)3 x(HP04)x(0H)i y). 

[0014] Als remineralisierender Wirkstoff eignet sich be- 
vorzugt ein feinteiliges, in Wasser schwerlosliches Calcium- 
salz, welches ausgewahlt ist aus Hydroxylapatit, Fluorapatit 
und Gemischen davon, da das Zahnmaterial, dessen Wieder- 
herstellung das Ziel der Remineralisation ist, zu etwa 95% 
aus Hydroxylapatit besteht. 

[0015] Als besonders vorteilhaft haben sich solche wenig 
wasserloslichen Calciumsalze erwiesen, die eine mittlere 
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Teilchenfeinheit von 10-300 nm (Nanometera) ausweisen. 
Als Teilchenfeinheit soli hier der Durchmesser der Teilchen 
in Richtung ihrer groBten Langenausdehnung verstanden 
werden. Die mittlere Teilchenfeinheit bezieht sich auf einen 
voluniengeniittelten Wert. Solche Calciumsalze lassen sich 5 
z. B. nach dem aus DE 198 58 662 Al bekannten Verfahren 
in Form stabchcnformigcr Primartcilchcn mit Dickcn von 
5-50 nm und Langen von 10-150 nm herstellen. 
[0016] Im biologischen Entstehungsprozess des Zahn- 
schmelzes sowie des Stiitzgewebes der Knochen lagert sich 10 
Hydroxy lapatit in geordneter Weise an die Proteinmatrix im 
Zahn oder Knochen an, die uberwiegend aus KoUagen be- 
steht. Die Ausbildung der harten und belastungsfahigen mi- 
neralischen Struktur wird dabei durch sogenannte Matrix- 
proteine gesteuert, die aus Kollagen und weiteren Proteinen 15 
gebildet werden, die sich an das Kollagen anlagern und so 
einen kontrollierten Mineralisierungsprozess, die soge- 
nannte Biomineralisation, bewirken. 
[0017] Proteine dienen auch als Schutzkolloide, die an die 
Oberflache der Nanopartikel adsorbiert werden und diese an 20 
einer Koagulation und Agglomeration hindern und das Kri- 
stallwachstum verlangsamen. Auch bei der Remineralisa- 
tion des geschadigten Zahnsteins kommt es darauf an, daB 
kein unkontrolliertes Kristallwachstum stattfindet, welches 
nur ein lockeres Kristallgefiige ausbilden konnte. Vielmehr 25 
sollte das Kristallwachstum gebremst und durch Proteine als 
SchutzkoUoid kontrolliert ablaufen, damit ein dichtes und 
ausreichend festes Kristallgefuge gebildet werden kann. 
[0018] In einer bevorzugten Ausfiihrung enthalt die erfin- 
dungsgemaBe Dental-Klebefolie weiterhin eine Protein- 30 
komponente, ausgewahlt aus Proteinen, Proteinabbaupro- 
dukten und Derivaten von Proteinen oder Proteinabbaupro- 
dukten. 

[0019] Als Proteine kommen dabei alle Proteine unabhan- 
gig von ihrer Herkunft infrage, also sowohl tierische wie 35 
pfLanzliche Proteine. Geeignete tierische Proteine sind z. B. 
Kollagen, Fibroin, Elastin, Keratin, Albumin und Casein. 
Geeignete pflanzliche Proteine sind z. B. Weizen- und Wei- 
zenkeimproteine (Gluten), Reisprotein, Sojaprotein, Hafer- 
protein, Erbsenprotein, Mandelprotein und Kartoffelprotein. 40 
Auch Einzellerproteine wie z. B, Hefeprotein oder Bakte- 
rienproteine sind geeignet. 

[0020] ErfindungsgemaB bevorzugte Proteine sind tieri- 
sche Produkte wie Kollagen, Keratin und Casein. 
[0021] GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs- 45 
form kann das Protein aus einer pflanzlichen oder marinen 
Quelle stammen. 

[0022] Als Proteinabbauprodukte werden solche Produkte 
verstanden, die durch hydrolytischen, oxidativen oder re- 
duktiven Abbau von wasserunloslichen Proteinen zu Oligo- 50 
und Polypeptidstrukturen mit niedrigerem Molekularge- 
wicht und mit einer verbesserten Wasserloslichkeit erhalt- 
lich sind. 

[0023] Der hj^drolytische Abbau wasserunloslicher Pro- 
teine ist die wichtigste Abbaumethode; sie kann unter dem 55 
katalytischen EinfluB von Sauren, Alkalien oder von Enzy- 
men erfolgen. Bevorzugt geeignet sind vor allem solche 
Proteinabbauprodukte, die nicht welter abgebaut sind als zur 
Erlangung der Wasserloslichkeit crfordcrlich. 
[0024] Zu den wenig abgebauten Proteinhydrolysaten 60 
zahlt beispielsweise die im Rahmen der vorliegenden Erfin- 
dung bevorzugte Gelatine, welche Molmassen im Bereich 
von 15000 bis 250000 D aufweisen kann. Gelatine ist ein 
Polypeptid, das vomehmlich durch Hydrolyse von Kollagen 
unter sauren (Gelatine Typ A) oder alkalischen (Gelatine 65 
T5^p B) Bedingungen gewonnen wird. Die Gelstarke der Ge- 
latine ist proportional zu ihrem Molekulargewicht, d. h., 
eine starker hydrolysierte Gelatine ergibt eine niedriger vis- 
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kose Losung. Die Gelstarke der Gelatine wird in Bloom- 

Zahlen angegeben. Bei der enzymatischen Spaltung der Ge- 
latine wird die PolymergroBe stark emiedrigt, was zu sehr 
niedrigen Blooni-Zahlen fiihrt. 

[0025] Unter Derivaten von Proteinen und Proteinabbau- 
produkten werden chemise h modifizierte Proteine oder Pro- 
tcinhydrolysatc verstanden, die z. B. durch Acylicrung 
freier Aminogruppen, durch Anlagerung von Ethylen- oder 
Propylenoxid und Hydroxyl-, Amino- oder Carboxylgrup- 
pen oder durch Alkylierung von Hydroxylgruppen des Pro- 
teins oder Proteinabbauproduktes oder eines Hydroxyalkyl- 
derivats davon, z. B. mit Epoxypropyl-trimethylammoni- 
umchlorid oder 3-Chlor-2-hydroxypropyl-trimethylammo- 
niumchlorid, erhaltlich sind. 

[0026] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrung ist die 
Proteinkomponente ausgewalilt aus Gelatine, Casein, deren 
Hydrolysaten und Gemischen davon. Die erfindungsgemaBe 
Dental-KlebefoUe kann z. B. als Tragermaterial uberwie- 
gend aus einer Proteinkomponente, z. B. aus Gelatine oder 
Kollagen, bestehen. Wenn aber ais Tragermaterial ein an- 
ders Material, z. B. ein Pflanzen-Gum, ein Einzeller-Biopo- 
lymer (Xanthan-Gum, Pullulan), ein Cellulose- oder Star- 
keether, ein Polyvinylpyrrolidon oder ein Gemisch aus Cel- 
luloseether, Polyvinylacetat und Polyacrylsaure verwendet 
wird, dann sollte bevorzugt eine Proteinkomponente darin 
in einer Menge von wenigstens 1 Gew.-%, bevorzugt von 
1-20 CTew.-% enth alien sein. 

[0027] Eine weitere besonders bevorzugte Ausfuhrungs- 
form besteht darin, daB als Wirkstoff ein Kompositmaterial 
aus dem in Wasser schwerloslichen Calciumsalz und einer 
Proteinkomponente, ausgewahlt aus Proteinen, Proteinab- 
bauprodukten und Derivaten von Proteinen oder Proteinab- 
bauprodukten, enthalten ist. Als Kompositmateri alien wer- 
den dabei Verbundstoffe verstanden, welche die schwerlos- 
lichen Calciumsalze und die Proteinkomponenten umfassen 
und mikroskopisch heterogene, makroskopisch aber homo- 
gen erscheinende Aggregate darstehen, in welchen die Pri- 
marpartikel der Calciumsalze an das Geriist der Proteinkom- 
ponente assoziiert vorliegen. Der Anteil der Proteinkompo- 
nenten in solchen Kompositmaterialien liegt zwischen 0,1 
und 60 Gew.-% bevorzugt jedoch zwischen 1,0 und 
20 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Kompositmateri- 
als. 

[0028] Die Herstellung von Kompositmaterialien aus Hy- 
droxy lapatit und Kollagen wird z. B. von R. Z. Wang et al., 
J. Mater. Sci. Lett. 14 (1995), 490 beschrieben. Die dort vor- 
liegenden Hydroxylapatit-Teilchen haben eine Teilchenfein- 
heit von 2-10 nm und gehoren daher dem Bereich der amor- 
phen Oder teilweise rontgenamorphen Stoffe an. Besser ge- 
eignet sind Hydroxylapatit-Nanopartikel, die eine deutlich 
erkermbare kristalline Morphologic aufweisen, deren Teil- 
chenfeinheit daher im Bereich von 10-300 nm liegt. Eben- 
falls besser geeignet sind Kompositmaterialien, bei denen 
die feinteiligen schwerloslichen Calciumsalze mit Teilchen- 
feinheiten von 10-300 nm zusammen mit feinteiligen Pro- 
teinen, Proteinhydrolysaten oder Derivaten davon eine 
raumliche Struktur derart bilden, daB die feinteiligen Calci- 
umsalze der Proteinstruktur aufgelagert sind, diese quasi 
raumlich abbildcn. Aus solchen bevorzugt gccignctcn na- 
nopartikularen (^alciumsalzen und Proteinkomponenten be- 
stehende Kompositmaterialien fuhren zu einer besonders ef- 
fektiven Biomineralisation. 

[0029] ErfindungsgemaB geeignete Kompositmaterialien 
konnen durch Fallung aus waBrigen Losungen wasserlosli- 
cher Calciumsalze mit waBrigen Losungen wasserloslicher 
Phosphat und/oder Fluoridsalze in Gegenwart von Protein- 
komponenten hergestellt werden. 

[0030] Dies erfolgt vorzugs weise in der Weise, daB die 
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Proteinkomponenten in reiner, geloster oder koUoidaler 
Form der alkalischen waBrigen Phosphat- und/oder Fluorid- 
Salzlosung oder der alkalischen Losung des Calciumsalzes 
vor der Fallungsreaktion beigefiigt werden. Altemativ kon- 
nen die Proteinkomponenten in reiner, geloster oder koUoi- 5 
daler Form vorgelegt und anschlieBend nacheinander in be- 
licbigcr Rcihcnfolgc oder glcichzcitig mit der alkalischen 
C^alcium-Salzlosung sowie der alkalischen Phosphat- und/ 
oderFluorid-Salzlosung versetzt werden. 
[0031] Bei den Herstellverfahren kann die Zusammenfii- 10 
gung der einzelnen Komponenten grundsatzlich in alien 
moglichen Reihenfolgen erfolgen. Als Alkalisierungsmittel 
wird bevorzugt Ammoniak verwendet. Bei alien Fallungsre- 
aktionen dieser Art soli der pH-Wert dem gefallten System 
oberhalb von pH = 5 liegen. 15 
[0032] Eine weitere Variante des Herstellverfahrens be- 
steht darin, daB man die Fallung aus einer sauren Losung ei- 
nes wasserloslichen Calciumsalzes zusammen mit einer sto- 
chiometrischen Menge eines wasserloslichen Phosphat- 
und/oder Fluoridsalzes oder aus einer sauren Losung von 20 
Hydi'oxylapatit mit einem pH-Wert unterhalb von 5, bevor- 
zugt bei einem pH-Wert unterhalb von 3, durch Anheben des 
pH-Werts mit waBrigem Alkali oder Ammoniak auf einen 
Wert oberhalb von 5 in Gegenwart der Proteinkomponenten 
durchfiihrt. 25 
[0033] Eine w^eitere Verfahrensvariante besteht darin, daB 
man nanopartikulare (^alciumsalze in reiner oder dispeigier- 
ter Form oder durch Fallungsreaktionen aus wassrigen Lo- 
sungen wasserloslicher Calciumsalze und wassrigen Losun- 
gen wasserloslicher Phosphat- und/oder Fluoridsalze herge- 30 
stellte Dispersionen nanopartikularer Calciumsalze mit den 
Proteinkomponenten, letztere bevorzugt in geloster oder 
dispergierter Fomi, versetzt, wobei bei der Zugabe eine be- 
liebige Reihenfolge gewahlt werden kann. 

[0034] Bevorzugt wird die Losung oder Dispersion der 35 
Proteinkomponente vorgelegt und eine Dispersion des na- 
nopartikularen Calciumsalzes zugefugt. 
[0035] Bei alien Verfahren, im Verlauf derer eine Fallung 
von Apatit stattfindet, empfiehlt es sich, den pH-Wert ober- 
halb von 5, zu halten. 40 
[0036] Bei alien genannten Herstellverfahren kann die 
entstehende Dispersion des Kompositmaterials nach Bedarf 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren, wie z. B. Filtra- 
tion oder Zentrifugation, vom Losungsmittel und den iibri- 
gen Bestandteilen des Reaktionsgemischs abgetrennt und 45 
durch anschlieBende Trocknung, z. B. durch Gefriertrock- 
nung, in losungsmittelfreier Form isoliert werden. 
[0037] Als Losungsmittel wird bei alien Herstellungspro- 
zessen bevorzugt Wasser verwendet, jedoch konnen in ein- 
zelnen Schritten der Herstellung auch organische Losungs- 50 
mittel wie z. B. Alkohole mit 1 bis 4 C-Atomen oder Glyce- 
rin verwendet werden. 

[0038] In einer besonderen Ausfiihrungsform der Erfin- 
dung konnen die feinteiligen Calciumsalz-Primarteilchen 
oder die in den Kompo si tmateri alien vorliegenden feinteili- 55 
gen Calciumsalz-Primarteilchen von einem oder mehreren 
Oberflachenmodifikationsmitteln umhiillt sein. 
[0039] Dadurch kann beispielsweise die Herstellung von 
Kompositmatcrialicn in solchcn Fallen crlcichtcrt werden, 
bei welchen sich die nanopartikularen (Calciumsalze schwer 60 
dispergieren lassen. Das Oberflachenmodifikationsmittel 
wird an die Oberflache der Nanopartikel adsorbiert und ver- 
andert sie dergestalt, daB die Dispergierbarkeit des Calcium- 
salzes zunimmt und die Agglomeration der Nanopartikel 
verhindert wird. 65 
[0040] Darliber hinaus kann durch eine Oberflachenmodi- 
fikation die Struktur der Kompositmaterialien sowie die Be- 
ladung der Proteinkomponente mit dem nanopartikularen 



Calciumsalz beeinfluBt werden. Auf diese Weise ist es bei 

der Anwendung der Kompositmaterialien in Remineralisati- 
onsprozessen moglich, EinfluB auf den Verlauf und die Ge- 
schwindigkeit des Remineralisationsprozesses zu nehmen. 
[0041] Unter Oberflachenmodifikationsmitteln sind Stoffe 
zu verstehen, welche an der Oberflache der feinteihgen Par- 
tikcl physikalisch anhaftcn, mit dicscn jedoch nicht chc- 
misch reagieren. Die einzelnen an der Oberflache adsorbier- 
ten Molekiile der Oberflachenmodifikationsmittel sind im 
wesentlichen frei von intermolekularen Bindungen unter- 
einander. Unter Oberflachenmodifikationsmitteln sind ins- 
besondere Dispergiermittel zu verstehen. Dispergiermittel 
sind dem Fachmann auch unter den Begriffen Tenside und 
Schutzkolloide bekannt. Geeignete Tenside oder polymere 
Schutzkolloide konnen der deutschen Patentanmeldung 
DE 198 58 662 A 1 entnommen werden, 
[0042] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Kompo- 
sitmaterialien, in welchen die Primarpartikel der Calcium- 
salze oberflachenmodifiziert sind, kann nach analogen Fal- 
iungsverfahren wie vorstehend beschrieben erfolgen, wobei 
jedoch die Fallung der nanopartikularen Calciumsalze oder 
der Kompositmateri alien in Gegenwart eines oder mehrerer 
Oberflachenmodifikationsmittel erfolgt. 
[0043] Bevorzugt wird zunachst durch eine Fallungsreak- 
tion zwischen waBrigen Losungen von Calciumsalzen und 
waBrigen Losungen von Phosphat- und/oder Fluoridsalzen 
in Ciegenwart der Oberflachenmodifikationsmittel die ober- 
flachenmodifizierten nanopartikularen Calciumsalze er- 
zeugt. Diese konnen anschlieBend von Begleitprodukten des 
Reaktionsgemischs gereinigt werden, z. B. durch Einengen 
unter reduziertem Druck und anschlieBende Dialyse. Durch 
Abziehen des Losungsmittels kann zusatzlich eine Disper- 
sion des oberflachenmodifizierten Calciumsalzes mit einem 
Feststolfanteil nach Wunsch hergestellt werden. Anschlie- 
Bend wird durch Zugabe der Proteinkomponenten in reiner, 
geloster oder koUoidaler Form, wobei wiederum die Rei- 
henfolge der Zugabe unkritisch ist, und erforderlichenfalls 
Nachreaktion bei erhohter Temperatur, bevorzugt im Be- 
reich zwischen 50 und 100°C und fiir eine Dauer von 1 bis 
100 Minuten, das Kompositmaterial aus oberflachenbe- 
schichtetem Calciumsalz und Proteinkomponenten gebildet. 
[0044] Fiir die Herstellung der erfindungsgemaBen Den- 
tal-KIebefolie wird der Wirkstoff, also das feinteilige, in 
Wasser schwerlosUche Calciumsalz oder bevorzugt das 
Kompositmaterial aus dem schwerlosHchen Calciumsalz 
und einer Proteinkomponente, der noch fliissigen Losung 
des Tragermaterials in Wasser oder waBrigem Alkohol zu- 
gesetzt. Dazu kann der Wirkstoff als wasser- und losungs- 
mittelfreies Pulver oder auch als waBrige oder waBrig-alko- 
holische Dispersion verwendet werden. SchlieBHch wird die 
dabei erhaltene Dispersion in diinner Schicht auf einer 
nichthaftenden Unterlage getrocknet. Die Zugabemenge 
richtet sich dabei danach, wieviel von dem Wirkstoff in der 
fertigen Dental- Klebefolie enthalten sein soil. In einer be- 
vorzugten Ausfiihrung der Erfindung ist der Wirkstoff in ei- 
ner Menge von 0,1-10 Gew.-% in der gebrauchsfertigen 
Dental-Klebefolie enthalten. 

[0045] Zusatzlich zu dem erfindungsgemaB enthaltenen 
rcmincralisicrcndcn, feinteiligen, in Wasser schwcrloslichcn 
C^aciumsalz konnen weitere Wirkstoffe, die fiir die (lesund- 
heit der Zahne oder des Zahnfleisches forderlich und mit 
dem Tragermaterial vertraglich sind, enthalten sein. Solche 
weiteren Wirkstoffe sind z. B. 

- Karieshemmende Fluorverbindungen, z. B. Natri- 
umfluorid, Zinnfluorid oder Natriummonofluorphos- 
phat, 

- AntizahnsteinwirkstoITe, z. B. Organophosphonate 
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wie l-Hydrox5^ethan-l,l-diphosphonsaure, Phospho- 
nopropan-l,2,3-tiicarbonsaure (Na-Salze), 1-Azacy- 
cloheptan-2,2-diphosphonsaure (Na-Salz), 

- Desensibilisierende Wirkstofife wie z. B. Kaliumni- 
trat Oder Nelkenol (Eugenol), 

- Wundheilende und entzundungshemmende Stoffe 
wic z. B. Allantoin, Harnstoff, Azulcn, Kamillcnwirk- 
stoffe, Rhodanid, 

- Deodorierende und antimikrobielle Stoffe wie z. B. 
Chlorhexidin, Hexetidin, Bromchlorophen. 

[0046] Weitere Hilfsmittel zur Verbesserung der organo- 
leptischen Eigenschaften konnen ebenfalls enthalten sein, 
z.B. 

- Aroniaole wie z. B, Pfefferminzol, Krauseminzol, 
Eukalyptusol, Anisol, Fenchelol, Kiimmelol, Fruchta- 
roma und synthetische Aromaole, 

- SuBungsmittel wie z. B. Saccharin-Natrium, Acesul- 
fam-K, Aspartame®, Natrium-Cyciamat, Stevioside, 
Thaumatin, Sucrose, Lactose, Maltose, Fructose oder 
Glycyrrhicin, 

- Farb stoffe und Pigmente. 

[0047] Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsge- 
genstand naher erlautem: 

Beispiele 

1. Herstellung von Proteinlosungen bzw. -dispersionen 

1.1 Gelatine Typ A 

[0048] 10 g Gelatine Typ A (Gelatine gewonnen durch 
saure Hydrolyse von Schweinehaut) wurden mit 100 ml 
Wasser versetzt und mittels Mikrowelle einmal aufgekocht. 

1.2 Gelatine Typ A und Casein 

[0049] 10 g Gelatine Typ A wurden mit 100 ml Wasser so- 
wie 10 ml des Uberstands einer bei 20°C gesattigten und an- 
schlieBend mit 5000 rpm zentrifugierten Caseinlosung ver- 
setzt und anschlieBend mittels Mikrowelle einmal aufge- 
kocht. 

1.3 Hydrolysat von Gelatine Typ A 

[0050] 10 g Gelatine Typ A wurden mit 100 ml Wasser so- 
wie der alkalischen Protease Savinase (Hersteller: Novo 
Nordisk) in einer Einsatzkonzentration von 0,005% Enzym- 
Trockensubstanz, bezogen auf die Trockensubstanz der Ge- 
lantine, versetzt. Nach 20 h Riihren bei 20°C wurde mittels 
Mikrowelle einmal aufgekocht. 

1.4 Hydrolysat von Gelatine Typ A und Casein 

[0051] 10 g Gelatine Typ A und 1 g Casein wurden mit 
100 ml H2O versetzt, iiber Nacht bei Raumtemperatur mit 
alkaHschcr Protease Savinase (Hersteller: Novo Nordisk) in 
einer Einsatzkonzentration von 0,005% Enzym-Trocken- 
substanz, bezogen auf die Trockensubstanz der Proteinkom- 
ponenten, hydrolysiert, dann einmal in der Mikrowelle auf- 
gekocht und anschlieBend filtriert. 

1.5 Gelatine Typ B 
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Wasser versetzt und mittels Mikrowelle einmal aufgekocht. 

1.6 Gelatine Typ B und Casein 

5 [0053] 10 g Gelatine Typ B wurden mit 100 ml Wasser so- 
wie 10 ml des Uberstands einer bei 20°C gesattigten und an- 
schlieBend mit 5000 rpm zentrifugierten Caseinlosung ver- 
setzt und anschlieBend mittels Mikrowelle einmal aufge- 
kocht. 

10 

1.7 Hydrolysat von Gelatine Typ B 

[0054] 10 g Gelatine Typ B wurden mit 100 ml Wasser so- 
wie der alkalischen Protease Savinase (Hersteller: Novo 
15 Nordisk) in einer Einsatzkonzentration von 0,005% Enzym- 
Trockensubstanz, bezogen auf die Trockensubstanz der Ge- 
latine, versetzt. Nach 20 h Riihren bei 20°C wurde mittels 
Mikrowelle einmal aufgekocht. 

20 1 .8 Hydrolysat von Gelatine Typ B und Casein 

[0055] 10 g Gelatine Typ B und 1 g Casein wurden mit 
100 ml H2O versetzt, iiber Nacht bei Raumtemperatur mit 
alkalischer Protease Savinase (Hersteller: Novo Nordisk) in 
25 einer Einsatzkonzentration von 0,005% Enzym-Trocken- 
substanz bezogen auf die Trockensubstanz der Proteinkom- 
ponenten hydrolysiert, dann einmal in der Mikrowelle auf- 
gekocht und anschlieBend filtriert. 

30 2. Herstellung von KompositmateriaUen durch Fallungsre- 
aktionen in Gegenwart der Proteinkomponenten 

2.1 Kompositmaterial aus Hydroxy lapatit und Gelatine Typ 
A 

35 

[0056] 2,21 g Calciumchlorid wurden in 137 ml vollent- 
salztem Wasser gelost, auf 25°C temperiert und mit 
25 Gew.-%iger waBriger Ammoniaklosung auf pH =11 ein- 
gestellt. Unter starkem Riihren wurden anschfieBend 20 ml 

40 der im Wasserbad auf 30-40°C erwarmten, nach Beispiel 
1.1 hergestellten Proteinlosung zugefiigt. Im AnschluB 
wurde eine waBrige Losung von 1,58 g Diammoniumhydro- 
genphosphat in 26 ml voUentsalztes Wasser, welche auf 
25°C temperiert und mit Ammoniaklosung auf pH =11 ein- 

45 gestellt worden war, langsam innerhalb von 1 h zugetropft. 
Dabei fand die Ausfallung des Kompositmaterials statt. Der 
pH-Wert lag zu Beginn der Zutropfzeit bei 10,4 und wurde 
durch Nachdosierung von Ammoniaklosung bei einem Wert 
von ca. 10 gehalten. Nach 20 h Reaktionszeit (25°C, unter 

50 Riihren) war der pH-Wert der waBrigen Suspension auf 9,5 
abgefallen. Das ausgefaUene Kompositmaterial wurde bei 
5000 rpm abzentrifugiert mit ca. 30-40°C warmem voUent- 
salztem Wasser gewaschen und gefriergetrocknet. Man er- 
hielt 2,2 g Kompositmaterial, dessen Elementaranalyse ei- 

55 nen Kohlenstoffgehalt von 2,3% ergab; dies entspricht ei- 
nem Gehalt an Proteinmaterial von 5,6 Gew.-%, bezogen 
auf die Gesamtmenge des Kompositmaterials. 

2.2-2.8 Kompositmatcri alien aus Hydroxylapatit und wcitc- 
60 ren Proteinkomponenten 

[0057] In analoger Weise wie unter Beispiel 2. 1 beschrie- 
ben erhielt man KompositmateriaUen aus Hydroxylapatit 
so wie den unter 1.2 bis 1.8 beschriebenen Proteinkompo- 
65 nenten. 



[0052] 10 g Gelatine Typ B (Gelatine gewonnen durch al- 
kalische Hydrolyse von Rinderhaut) wurden mit 100 ml 
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3. Herstellung von Kompositmaterialien durch Einarbeitung 
von Dispersionen obei-flachenmodifizierter Calciumsalze in 

Proteinkomponenten 

3.1 Kompositmaterial aus Hydrox3dapatit und Gelatine 
Bloom 300 

[0058] Zunachst wurden getrennt die Losungen A und B 
hergestellt. 

Losung A 

[0059] 25,4 g Calciumnitrat-tetrahydrat und 8,50 g Diam- 
moniumhydrogenphosphat wurden jeweils in 100 g entioni- 
siertem Wasser gelost. Beide Losungen wurden unter Aus- 
bildung eines weiBen Niederschlags zusamniengegeben. 
Nach Zugabe von 10 ml 37 Gew.-%iger HCl erhielt man 
eine klare Losung. 

Losung B 



Polyvinylacetat (MG 172000) 

Hydroxypropylcellulose 

Wasser 

Methanol 

Kompositmaterial 



5 Gew.-% 
5 Gew.-% 
9 Gew.-% 
80 Gcw.-% 
1 Gew.-% 



15 



20 



[0060] 200 ml entionisiertes Wasser, 200 ml 25 Gew.- 
%ige waBrige Ammoniaklosung sowie 20 g Plantacare® 
1200 wurden zusammengegeben und auf 0°C im Eisbad ab- 
gekuhlt. 25 
[0061] Unter Ausbildung eines Hydroxjdapatit-Nieder- 
schlages gab man unter starkem Riihren Losung A zu Lo- 
sung B. Nach Abziehen uberschussigen Ammoniaks wurde 
die Dispersion mittels Dialyse gereinigt. Am Rotationsver- 
dampfer engte man die Dispersion durch Bestinmiung der 30 
abgeschiedenen Wassermenge anschlieBend soweit ein, daB 
der Feststoffanteil in der Dispersion, berechnet als Hydrox- 
ylapatit, 7.5 Gew.-% betrug, 

[0062] Diese Dispersion wurde bei Raumtemperatur zu 
100 ml g einer analog Beispiel 1.1 hergestellten 10 Gew.- 35 
%igen wassrigen Losung von Gelatine Bloom 300 (Herstel- 
ler: Fluka) zugegeben, dann auf 80°C erwarmt und bei die- 
ser Temperatur 5 Minuten geriihrt. AnschlieBend lieB man 
die Masse unter Ausbildung des Kompositmaterials bei 
Raumtemperatur erstarren. 



4. Herstellung von Dental-KlebefoUen 

4.1PVAc/HPC-Folie 

[0063] Es wurde eine Dispersion des Kompositmaterials 
in waBrig alkoholischer Losung von Polyvinylacetat und 
Hydroxypropylcellulose der folgenden Zusammensetzung 
hergestellt. 



[0065] Die Dispersion wurde in 2 mm dicker Schicht auf 
eine silikonbeschichtete Unterlage gegossen und getrocknet. 
Es wurde ein ca. 0,2 mm dicker Film erhalten, der in ca. 
1 cm breite Bander geschnitten wurde. 

Patentanspruche 

1. Dental- Klebefolie zur lokalen, remineralisierenden 
Zahnbehandlung, bestehend aus einem in Wasser losli- 

10 chen oder quellbaren am Zahn haftenden Tmgermate- 
rial und darin eingelagerten Wirkstoffen, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als Wirkstoff ein feinteiliges, in 
Wasser schwerlosliches Calciumsalz, ausgewahit aus 
Phosphaten, Fluoriden, Fluorphosphaten und Gemi- 
schen davon, das gegebenenfalls audi Hydroxyl-, Car- 
bonat- oder Chloridionen umfaBt, enthalten ist. 

2. Dental- Klebefolie gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das feinteilige, in Wasser schwerlos- 
liche Calciumsalz ausgewahit ist aus Hydroxylapatit, 
Fluorapatit und Gemischen davon. 

3. Dental- Klebefolie gemaB einem der Anspriiche 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das feinteilige 
Calciumsalz eine mittlere Teilchenfeinheit von 10 bis 
300 nm (Nanometer) aufweist. 

4. Dental- Klebefolie gemaB einem der Anspriiche 
1-3, dadurch gekennzeichnet, daB weiterhin eine Pro- 
teinkomponente, ausgewahit aus Proteinen, Proteinab- 
bauprodukten und Derivaten von Proteinen oder Pro- 
teinabbauprodukten, enthalten ist. 

5. Dental- Klebefolie gemaB einem der Anspriiche 
1^, dadurch gekennzeichnet, daB als >\^kstoff ein 
Kompositmaterial aus dem in Wasser schwerloslichen 
Calciumsalz und einer Proteinkomponente, ausgewahit 
aus Proteinen, Proteinabbauprodukten und Derivaten 
von Proteinen oder Proteinabbauprodukten, enthalten 
ist. 

6. Dental- Klebefolie gemaB Anspruch 4 oder 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Proteinkomponente aus- 
gewahit ist aus Gelatine, Casein, deren Hydroiysaten 
und Gemischen davon. 

7. Dental- Klebefolie gemaB einem der Anspriiche 
4-6, dadurch gekennzeichnet, daB die Proteinkompo- 
nente in einer Menge von wenigstens 0,1 Gew.-%, be- 
vorzugt von 1-10 Gew.-%, enthalten ist. 

8. Dental- Klebefolie gemaB einem der Anspriiche 
1-7, dadurch gekennzeichnet, daB als Tragermaterial 
ein wasserlosliches oder wasserquellbares, natiirliches 
oder synthetisches Polymermaterial, ausgewahit aus 
pflanzlichen und mikrobiellen Gummen, Cellusosee- 

50 them, Copolymeren aus Acryl- oder Methacrylsaure 
und Estem der Acryl- oder Methacrylsaure, Poly vinyl- 
alkohol, teilverseiftem Polyvinylacetat, Polyvinylpyr- 
rohdon und Gemischen davon, enthalten ist. 



40 
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[0064] Die Dispersion wurde in einer 2 m dicken Schicht 
auf eine silikonbeschichtete Unterlage gegossen und ge- 
trocknet, Es wurde cin ca. 0,2 mm dicker Film erhalten, der 
in 1 cm breite Bander geschnitten wurde. 60 



4.2 Gelatine-Folie 

Gelatine-Hydrolysat 10,0 Gew.-% 

Kompositmaterial gemaB Beispiel 3.1 1,0 Gew.-% 

Ethanol 45,0 Gew.-% 

Wasser 35,0 Gew.-% 

Galloylgallussaure 9,0 Gew.-% 



65 



